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COMPOSES PROMOTEURS DE LA DIFFERENCIATION DES PRECURSEURS 
D'OLIGODENDROCYTES ET MODULATEURS DE L'ACTIVATION 
MICROGLIALE, COMPOSITIONS ET UTILISATIONS. 

5 La pr6sente invention a pour objet tout compose isol6 ou synthetique, et en particulier les 
composes de fomiule (I), provoquant la differentiation de cellules souches neurales et/ou 
de cellules pr^curseurs d^oligodendrocytes en cellules oligodendrogliales. Elle conceme 
6galement les compositions les comprenant ainsi que les methodes de preparation de tels 
composes et Tutilisation desdits compos6s dans le cadre de la preparation d'une 
10 composition phannaceutique destin6e k la prevention ou au traitement de maladies 
affectant le systeme nerveux, 

Le neurone, cellule hyper specialis6e, se d6veloppe au sein d'un tissu de soutien et 
d'environnerarat, la glie. La glie centrale est compos6e des cellules gliales du systeme 
15 nerveux central et, la glie p6riph6rique, des cellules gliales du syst&ne nerveux 
p6riph6rique. Plus pr6cis6ment, la glie centrale comprend les astrocytes (astroglie), les 
oligodendrocytes (oligodendroglie) et les microgliocytes (microglie). La glie p6ripherique 
comprend quant k elle les cellules de Schwann, Equivalent des oligodendrocytes de la glie 
centrale. 

20 Les astrocytes sont des constituants de la barriere h6matoenc6phalique (SHE). lis 
interviennent dans la regulation du metabolisme cerebral et servent d'interface entre les 
capillaires et les neurones (r61e nutritif) par Tintermediaire de prolongements 
(pseudopodes) qui s'enroulent autour des capillaires. lis participent a la recapture des 
neurotransmetteurs et interviennent egalement dans la cicatrisation en produisant des 

25 filaments gliaux (similaires aux neurofilaments), 

Les microgliocytes sont des cellules gliales originaires de la lignee mydloide envahissant 
le systdme nerveux central pendant la periode embiyonnaire, Elle peuvent 6tre activees par 
une 16sion et participent au processus de cicatrisation. 

Les oligodendrocytes sont plus particuliferement Studies en recherche biom6dicale dans la 
30 mesure oCi ils assurent la formation de la my^line dans le systeme nerveux central. II existe 
une diversite de progdniteurs a Porigine des oligodendrocytes. Ces cellules sont generees 
dans des foyers ventriculaires trts restreints tout au long du tube neural. Chez Tadulte les 



2 



oligodendrocytes sont dispers6s dans tout le parenchyme cerebral, avec une pr6dominance 
dans les faisceaux de substance blanche. 

La gaine de my61ine, synthetisee par ^oligodendrocyte, est un complexe prot6inique 
5 membranaire qui s'enroule autour des axones* EUe possede une double fonction: elle joue 
un role d'isolant 61ectrique et surtout elle permet d'augmenter la vitesse de propagation de 
rinflux nerveux. Une atteinte de cette gaine conduira k un ralentissement, voire un arr6t 
du potentiel d'action, perturbant la transmission nerveuse de Tinformation et provoquant 
des troubles neurologiques. La perte ou le mauvais 6tat de la my61ine entraTne Tapparition 
10 de maladies dites demyelinisantes ou dysmy61inisantes. La plus r6pandue et la plus 
d6vastatrice de ces maladies est la sclerose en plaques (SEP). 

La sclerose en plaques est une maladie neurologique du jeune adulte qui associe une . 
demyelinisation h des Elements inflammatoires. Les traitements actuels prennent 
15 relativement bien en compte la composante inflammatoire. Cependant ils s'averent 
inop6rants sur la composante d6my61inisation, cause du handicap permanent et cumulatif. 
Contrairement k ce que Ton pensait autrefois, il s'avSre que, mSme au debut de la maladie, 
les oligodendrocytes gardent la potentiality de fabriquer de la nouvelle my61ine 
(remyelinistation). Par contre, au stade chronique, cette capacit6 de remy61inisation 
20 semble bien perdue. On sait ainsi que ch^ la plupart des malades, la SEP evolue d'abord 
sous la forme a "poussees et remissions", ensuite sous la forme "progressive". II semble 
bien que les oligodendrocytes et leurs pr6curseurs peuvent survivre aux ph6nomfenes 
inflammatoires de la premidre phase, mais que par contre leur nombre et leur eflficacit6 
sont considerablement reduits pendant la phase chronique. Deux possibilit6s 
25 th6rapeutiques 6taient jusque 1^ envisagees : la transplantation d'oligodendrocytes (greffe) 
ou une stimulation de la myelinisation par des substances chimiques a partir des 
oligodendrocytes survivants (remyelinisation endogene). 

En ce qui conceme la transplantation, Tutilisation des precurseurs des oligodendrocytes 
30 (cellules jeunes peu differenci6es) consideres comme ayant de plus grandes possibility de 
synthese de my61ine et de migration que les oligodendrocytes adultes, est envisagee dans 
Tart anterieur pour permettre la r6paration d'un volume maximum de zones 
demyelinisees. La source ideale d*oligodendrocytes serait du tissu nerveux humain tres 
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jeune (embryonnaire) ce qui souldve des probl&nes pratiques et 6thiques. On ignore 
d'autre part quelles seront leurs propri6t6s migratoires. Or, le probldme est que, chez la 
plupart des patients, les lesions sont multiples et qu'il est illusoire de les " greffer " 
chacune individuellement On ne sait en outre toujours pas si ces oligodendrocytes sont 
5 enables de migrer par eux-m6mes ou si I'intervention de facteurs chimiques sp6cifiques 
est indispensable, de m&ne que Ton ignore la long6vit6 de ces cellules. 

On a par ailleurs d6crit, dans Tart ant^rieur, difKrentes substances peptidiques identifi^es 
ci-dessus sous le nom de facteurs neurotrophiques (Recent progress in the studies of 

10 neurotrophic factors and their clinical implications, L. Shen, A. Figurov & B. Lu, Journal 
of Molecular Medicine, 1997, vol. 75, 637-644). Ce sont les facteurs de croissance 
sp6cifiques du cerveau. lis prot^gent les cellules nerveuses contre diverses agressions, en 
particulier contre les substances Iib6r6es par les cellules xniCTogliales activ6es et 
responsables de I'inflammation du cerveau ainsi que vis-i-vis de divetses maladies dues 

15 au mauvais fonctionnement du systeme nerveux. En r^gle g6n6rale, ces facteurs 
neurotrophiques augmentent la survie des cellules nerveuses, fevorisent leur 
difF6rendation c'est-i-dire leur maturation, et les rendent fonctionnelles. 

Les inventeurs se sont, dans le cadre de la pr&ente invention, penches sur les actions 
20 possibles de ces facteurs sur les cellules dites souches (Stem cells-Clinical application and 
Perspectives. M, Brehm, T. Zeus & B. E. Strauer, Herz, 2002, vol.27, 61 1-620). En effet, 
de r6centes d^couvertes laissent entrevoir qu'un important chapitre est en train de s'ouvrir 
en biomddecine. Ces cellules souches pourraient etre des outils indispensables pour vme 
nouvelle branche de la medecine connue sous le nom de m&iecine r6g6n6ratrice [(Stem 
25 cells for regenerative medicine : advances in the engineering of tissues and organs, J. 
Ringe, C. Kaps, G.R. Buimester & M. Sittinger, 2002, vol.89, 338-351) (Regenerating the 
damaged central nervous system, P.J. Homer & F.H. Gage, Nature, 2000, vol ; 407, 963- 
970)]. Cette m6decine trouverait de puissantes applications dans le traitetnent des maladies 
li^es h la vieillesse, des maladies neurod6g&i6ratives (Human stem cells as targets for the 
30 aging and diseases of aging processes. Medical Hypotheses, 2003, vol. 60, N° 3, 439-447) 
et des affections du systdme nerveux post traumatiques. 
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Initialement, les cellules souches sont d'origine embryonnaire. Elles sont ainsi 
essentiellement presentes chez les foetus et les enfants en bas age. Elles sont capables de se 
multiplier quasiment a rinfini. Sous Paction de ces facteurs neurotrophiques, elles se 
transforaient en cellules matures et fonctionnelles de diff6rents types (Neinons and 
5 astrocytes secrete factors that cause stem cells to differentiate into neurons and astrocytes, 
respectively, M,Y. Chang, H. Son, Y.S, Lee & S.H. Lee, Molecular and Cellular 
Neuroscience 2003, vol.23 N°3, 414-426). Tr6s recemment, il a 6t6 d6montr6 que les 
cellules souches sont aussi presentes dans des organes de stades plus d6veloppes, en 
particulier dans le cerveau (Adult Neurogenesis and Neural Stem Cells of the Central 
10 Nervous System in Mammals, Ph. Taupin & F.H. Gage, Joumal of Neuroscience 
Research, 2002, vol. 69, 745-749) et la moelle epini^re des adultes. Ainsi done, sous 
Taction de differents facteurs de croissance, les cellules souches neurales c'est-4-dire les 
cellules souches presentes dans le cerveau des personnes ag6es, peuvent se transfomier en 
neurones, en astrocytes ou en oligodendrocytes, et probablement aussi en microglie, c'est- 
15 a-dire les principaux types de cellules nerveuses d6crites ci-dessus qui conditionnent le 
bon fonctionnement du cerveau, 

Cependant k cause de leur taille mol6culaire et de leurs propriety physicochimiques, ces 
facteurs de croissance naturels et proteiques ne peuvent traverser diverses barriferes 
biologiques, en particulier la barrifere h6matoenc6phalique. lis ne peuvent done pas 
20 pen6trer dans le cerveau en quantitfe; suffisantes pour exercer leurs actions b6n6fiques. En 
outre, ils pr6sentent une trds mauvaise biodisponibilit6, limitant ainsi letir efficacitfi et leur 
utilisation. 

L' invention propose a present une alternative avantageuse a la transplantation qui 
25 consiste en I'utilisation de nouveaux composes. Ces demiers sont capables de franchir la 
barri^re hematoencephalique et de favoriser une remyelinisation «endogene» en 
permettant la difSferentiation des cellules souches neurales et/ou des precurseurs 
d*oligodendrocytes en oligodendrocytes. La pr6sente invention decrit en effet la mise au 
point de petites molecules hydrophobes capables d'une part de p6netrer dans le cerveau en 
30 quantit6 suf&sante poxir promouvoir un effet biologique recherch6 et d'autre part, de 
mimer Taction de certains facteurs neurotrophiques. Ces mnnes sont en mesure de 
transformer des cellules souches neurales en cellules nerveuses diffiSrenciees de meme que 
des prdcurseurs d'oligodendrocytes en oligodendrocytes et ceci, in situ, dans le cerveau. 
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Cette alternative permet ainsi d'eviter I'etape risqu^e de reparation chirurgicale. En effet, 
lorsque des cellules souches sont utilis6es pour le traitement des maladies 
neurodegeneratives, ces demi&res sont infroduites dans le cerveau k I'aide d'une operation 
chirurgicale (Neural stem cells in the developing central nervous system : implications for 
5 cell therapy through transplantation, C.N. Svendsen & M.A. Caldwell, Progress in Brain 
Research, 2000, vol. 127, 13-34) tout comme peuvent I'etre les pr6curseurs des 
oligodendrocytes. 

Les inventeurs ont ainsi mis au point et synth6tis6 des composds capables d'inhiber 
10 I'inflammation du syst^me nerveux et d'induire en outre la differenciation des ceUules 
souches et/ou des cellules precurseurs d'oligodendrocytes en oligodendrocytes matures. 

Un premier objet de I'invention conceme ainsi tout compose isol6 ou synthetique 
provoquant la differentiation de cellules souches, en particulier neurales, et/ou de cellules 
15 precurseurs d'oligodaidrocytes en cellules oligodendiogliales et/ou reprimant I'activation 
des cellules microgliales. 

De maniere preferee, I'invention conceme tout compose isole ou synthetique provoquant, 
in vivo ou ex vivo, la difKraitiation de cellules souches, en particulier neurales, et/ou de 
cellules precurseurs d'oligodendrocytes 6n cellules oligodendrogliales. et/ou reprimant in 
20 vivo Tactivation des ceUules microgliales. II conceme egalement Futilisation d'un tel 
compose in vivo pour moduler, de preference reprimer I'activation des cellules 
microgliales, k I'instar des composes anti-inflammatoires non-steroidiens (NSAIDs), ces 
demiers n'ayant toutefois pas, au contraire des composes ou compositions selon 
I'invention, la capacite de franchir la barriere hematoencephalique. 

25 

Les composes selon I'invention sont d'excellents agents pour le traitement des maladies 
neurodegeneratives, demyeiinisantes ou dysmyeiinisantes, telles que notamment la 
sclerose en plaques, la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, la maladie de 
Creutzfeldt- Jakob mais 6galement les demences vasculaires, la sclerose laterale 
30 amyotrophiques, les amyotrophies spinales infantiles et les maladies neurodegeneratives 
liees aux accidents vasculaires c6rebraux. L'invention conceme egalement leurs procedes 
de preparation et les compositions pharmaceutiques les contenant. 



6 



La presente invention a pour objet en particulier les alcools hydrocarbones a chaine 
longue, substitues par un noyau de type tocopherol, ainsi que leurs analogues. Ces 
composes sont nommds Tocopherol Fatty Alcohols (TFA). 

5 Les composes selon Tinvention comprennent de fagon pr6feree une longue chaine de oo- 
alcanol et un noyau de type tocopherol. Avec une longueur de chaine de taille appropri6e 
et des substituants convenablement choisis, de tels composes sont capables de reprimer 
Tactivation des cellules microgliales et de transformer les cellules souches neurales en 
cellules oligodendrocytaires matures. Comme explique ci-dessus, ces deux caract6ristiques 

10 sont essentielles pour le traitement des maladies neurodegeneratives ou de type 
demyelinisante ou dysmyelinisante comme la sclerose en plaques^ 

Un objet particulier de I'invention conceme ainsi des composes represent6s par la formule 
(I) g6n6rale suivante : 

15 




'CH2(CH2)nCH20H 



dans laquelle 

- Ri, Ra, Rs et R4, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un groupe 
20 hydroxyle, \m groupe (Ci-Ce) alkyle, lineaire ou ramifie, un groupe (Ci-Ca) alkoxy 

lin6aire ou ramifi6, un groupe (Ci-Ce) carboxylate, lineaire ou ramifie, 

- R5 represente un atome d'hydrogfene ou un groupe (Ci-Ce) alkyle lineaire ou ramifi6, 

- m est un nombre entier compris entre 0 et 2, et 

- n est un nombre entier compris entre 8 et 25, de pr6f6r«ice entre 8 et 1 6. 

25 

La fomiule (I) est constitute done d'un noyau aromatique accol6 k un cycle a 5» 6 ou 7 
chainons (m = 0, 1, 2), c'est-i-dire un benzofurane, un benzopyrane ou I'un de leurs 
analogues superieurs. De preference, m est 6gal k 1. 
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Les composes de formule (I) incluent les composes ou ratome de carbone portant le 
substituant R5 est de configuration R, S ou un m61ange (de pr6f6rence rac6mique). 

5 Selon Tinvention, le terme "alkyle" d6signe un radical hydrocarbon^ lin6aire ou ratnifie 
ayant avantageusement de 1 ^ 6 atomes de carbone, tel que methyle, 6thyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, ^er^butyle, pentyle, neopentyle, n-hexyle, eta Lorsqu'au 
moins un Rj, R2, R3 et R4 reprfeente un radical alkyle, les groupes m6thyle, 6thyle, 
isopropyle ou tertiobutyle sont pr6feres, 

10 

Les groupes « alkoxy » correspondent aux groupes alkyle definis ci-dessus relies au reste 
de la mol6cule par Tintermediaire d'une liaison -O- (efher). On prefere tout 
particulierement les groupes en Ci-Ce, notamment mefhoxy, 6thoxy, isopropoxy ou un 
tert-butoxy. 

15 

Les groiq)es « carboxylate » correspondent aux groupes -OCO-alkyle, le terme alkyle 
etant tel que d6fini ci-dessus, tels qu'un ac6tate, un propionate, un butylate, un pentanoate 
ou un hexanoate. 

20 Selon un aspect particulier de Tinvention, les composes de formule (I) correspondent k 
ceux pour lesquels au moins un, de preference un seul, des substituants presents sur le 
noyau aromatique, Ri, R2, R3 et/ou R4 repr^sente un groupe hydroxyle, un groupe alkoxy 
ou carboxylate. 

25 Selon un autre aspect particulier de Pinvention, R5 repr6sente un atome d'hydrogene ou un 
groupe alkyle, de preference methyle, avec une configuration R, S ou un m61ange (de 
preference rac^mique). 

La chaJne lat6rale du compost de formule (I) correspond done k un co-alcanol dans lequel 
30 n est compris entre 8 et 25, de preference entre 8 et 16. Les composes de formule (I) dans 
lesquels n est 6gal k 10, 1 1, 12, 13, 14, 15 ou 16 sont des composes particulierement 
efficaces dans le cadre de la presente invention. Les composes comprenant une chaTne 
lat6rale d*au moins 12 atomes de carbone et au plus 18 atomes de carbone, i.e. TFA12, 
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TFA14, TFA15, TFA16 et TFA18, sont particuli^rement preferes. Des composes pouvant 
Stre synth6tis6s par le mode op6ratoire decrit ci-dessous poss6dent ainsi de bonnes 
activites biologiques comme les composes oti Ri, R2, R3 et/ou R4 sont des groupements 
m6fhoxy ou des groupements acdtate, la chaine lat6rale ayant les m&nes nombres 
5 d'atomes de carbones que pr6cedemment decrit. 

Un objet de Tinvention conceme ainsi une composition pharmaceutique comprenant k titre 
de substance active au moins un compos6 isol6 ou synth6tique capable de provoquer la 
differentiation de cellules souches neurales et/ou de cellules pr6curseurs 
10 d*oligodendrocytes en cellules oligodendrogliales, ou la modulation de Tactivation des 
cellules microgliales en association avec im v6hicule acceptable sur le plan 
pharmaceutique. 

Un autre objet de la presente invention conceme egalement des compositions 
15 pharmaceutiques comprenant k titre de substance active au moins xm compose r6pondant k 
la formule generate (I) selon I'invention, telle que d6finie precedemment, en association 
avec un vehicule ou un excipient acceptable sur le plan pharmaceutique. 

Quelle que soit la voie d'administration choisie, des compositions preferees selon 
20 Tinvention se presentent sous une forme favorable k la protection et a Tassimilation 
optimale du principe acti£ 

Les composes ou compositions selon Tinvention peuvent etre administres de differentes 
manieres et sous differentes formes. Ainsi, ils peuvent etre administres de maniere 

25 syst6mique, par voie orale, par inhalation ou par injection, comme par exemple par voie 
intraveineuse, intra-musculaire, sous-cutan6e, trans-dennique, intra-arterielle, etc., les 
voies intraveineuse, intra-musculaire, sous-cutanee, orale et par inhalation etant preferees. 
Pour les injections, les composes sont g6n6ralement conditionnes sous forme de 
suspensions liquides, qui peuvent etre inject^es au moyen de seringues ou de perfusions, 

30 par exemple. A cet 6gard, les composes sont g6n6ralement dissous dans des solutions 
salines, . physiologiques, isotoniques, tamponnees, etc., compatibles avec un usage 
pharmaceutique et connues de Thomme du metier. Ainsi, les compositions peuvent 
contenir un ou plusieurs agents ou vehicules choisis parmi les dispersants, solubilisants. 
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stabilisants, conservateurs, etc. Des agents ou v^hicwles utUisables dans des fonnulations 
liquides et/ou injectables sont notamment la m^thylcellulose, rhydroxymdthylcellulose, la 
carboxymdthylcellulose, le polysorbate 80, le mannitol, la gelatine, le lactose, des huiles 
v6g6tales, I'acacia, etc. 

5 Les composes peuvent 6galement 6tre administr6s sous forme de gels, huiles, comprimes, 
suppositoires, poudres, gelules, capsules, aerosols, etc., ^ventuellement au moyen de 
fonnes gal^ques ou de dispositifs assurant une liberation prolong6e et/ou retard^e. Pour 
ce type de formulation, on utilise avantageusement un agent tel que la cellulose, des 
carbonates ou des amidons. 

10 Les composes selon I'invention peuvent en particulier r^primer I'activation des cellules 
microgliales aux concentrations de lO'^-lO-'M, de preference 10"^ Cette inhibition est en 
grande partie due a la desaffectation de I'enzyme NO synthase et k la synthase de TNF- 
alpha. Ces composes transforment, dans les m6mes conditions pref^r^es de concentrations, 
les cellules pr^curseurs d'oligodendrocytes en oligodentrocytes matures. 

15 

Les inventeurs ayant demontr6 une activite des composes selon Finvention aux 
concentrations de IQ-^-lO"* M, il est entendu que le debit et/ou la dose injectee peuvent 
etre adaptes par I'homme du metier en fonction du patient, de la pathologic concemee, du 
mode d'administration, etc. En outre, des injections rdpet^es peuvent Stre r^alis^es, le cas 
20 echeant. D'autre part, pour des traitements chroniques, des syst^mes retard ou prolong^s 
peuvent 6tre avantageux. 



L'invention conceme par ailleurs I'utilisation d'un compose dans le cadre de la 
preparation d'une composition pharmaceutique destinee k la prevention ou au traitement 
25 des maladies du systeme nerveux alterant les oligodendrocytes ou leur activite et/ou de 
I'inflammation du systfeme nerveux. De telles maladies incluent notamment les maladies 
neurodegeneratives, et en particulier les maladies demyeimisantes ou dysmyelinisantes. 



30 



Au sens de l'invention, le terme traitement d^signe aussi bien un traitement preventif que 
curatif, qui peut 6tre utilise seul ou en combinaison avec d'autres agents ou traitements. En 
outre, il peut s'agir d'un traitement de troubles chroniques ou aigugs. 
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Ainsi done les composes TFA tels que deciits ci-dessus, peuvent 6tre utilises comme 
agents phannaceutiques dans le traitement des maladies neurodegeneratives et des 
maladies d6my61inisantes, en particuUer de la sclerose en plaques. 

Un autre objet de Tinvention conceme Tutilisation d'un compos6 ou d*une composition 
selon rinvention pour moduler in vivo Tactivite des cellules microgliales et/ou des 
cellules pr^curseurs d'oligodencrocytes en oligodendrocytes. 

Un autre objet de Tinvention conceme I'utilisation d'tm compos6 ou d'une composition 
10 selon I'invention pour le traitement, ex vivo, de cellules souches ou de cellules precurseurs 
d'oligodendrocytes, telles que decrites prec6demment. En particulier ce traitement 
consiste a induire la diff6renciation desdites cellules. 

L'invention conceme aussi une m6thode de traitement preventif ou curatif des maladies du 
15 systdme nerveux alterant les oligodendrocytes ou leur activite et/ou de rinflanamation du 
systeme nerveux, comprenant T administration a un sujet atteint d'une telle pathologic ou 
presentant un risque d'en developper, d'une quantite efficace d'un compose ou d'une 
composition selon Tinvention, par exemple d'un compos6 r6pondant k la formule (I), ou 
encore de cellules souches ou de cellule precurseurs d'oligodendrocytes traitees ex vivo, 
20 comme indiqu6 ci-dessus. 

Des maladies susceptibles d^etre traitees a Taide d*xm compos6 selon Tinvention sont ctl 
particulier la sclerose en plaques, la maladie d' Alzheimer, la maladie de Parkinson, la 
maladie de Creutzfeldt- Jakob. D'autres maladies susceptibles d'etre traitees sont les 
25 demences vasculaires, la sclerose laterale amyotrophique, les amyotrophies spinales 
infantiles et les maladies neurodegeneratives derivees d'accidents vasculaires cerebraux. 

Les compos6s de Tinvention peuvent Stre prepares h partir de produits du commerce, en 
mettant en oeuvre une combinaison de reactions chimiques connues de Thomme du metier, 
30 6ventuellement k la lueur du proc6d6 de preparation des composes de formule generale (I) 
tel que decrit ci-dessous. 
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Les composes de formule generale (I) peuvent 6tre notamment obtenus par un proc6d6 de 
preparation comprenant les Stapes suivantes : 

une formation d'un amide de Weinreb, une addition-61imination, une addition d'un 
magn6sien et un couplage catalyst par ZnCh et HCL 

Un compos6 de formule (I) selon Tinvention peut, par exemple, etre prepare selon le 
schema r6actionnel particulier suivant : 



0 




dans lequel : 

- Ri, R2, R3, R4, R5 n ont la mdme signification que decrite prec6demment. 

- Re represente un groupement benzyle ou im groupement rer/-butyldim6thylsilyle. 

15 

Plus precis6ment, le compos6 (I) est prepare en faisant reagir le compose (1) avec la 
dim6thylhydroxylamine en presence de trim^tliylaluminium pour obtenir le compose (2) 
dont la fonction alcool est ensuite prot6gee pour donner le compose (3). Une addition 
nucleophile d'lm organolithien sur le compose (3) foumit le compose (4) qui, en presence 
20 de vinylmagnesien, domie le compose (4). La reaction entre le compos6 (5) et le compos6 
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(6), en presence de chlorure de zinc et d'acide chlorhydrique concentre, foumit le 
compose (7) qui, par d6protection de la fonction alcool, donne le compose (I). 

Plus precisement, le compos6 (I) ou Ri, R3, R4 et R5 sont des groupements methyles, R2 
5 est un groupement hydroxyle, m = 1 et n = 1 peut etre prepar6 de la fa9on suivante : 

De roxacycloheptad6can-2-one r6agit avec de la dimettiylhydroxylamine en pr6sence de 
trimethylaluminium k O'^C et k pression atmosph^rique pour donner du 16-hydroxy- 
hexadecan-m6thoxy-methyl-amide. La fonction alcool de ce compos6 est ensuite prot6gee 
en pr6sence d^hydrure de sodium et de bromure de benzyle k 78°C et k pression 
10 atmospli6rique. Le 16-benzyloxy-hexadecan-m6thoxy-methyl-amide ainsi obtenu, est 
ensuite transforme par action du methyllithium en 1 7-benzyloxy-heptad6can-2-one a 
78''C et k pression atmospherique. Ce dernier reagit avec du vinylmagnesien pour donner 
le 18-benzyloxy-3-methyl-octadec-l-fen~3-ol qui en presence de triraahylhydroquinone, 
de chlorure de zinc et d'acide chlorhydrique concentre, foumit le 2-(15-benzyloxy- 
15 pentad6cyl)-2,5,7,8-tetram6thyl"Chroman-6-oL Ce compose est finalement soumis a xme 
hydrog6nation catalytique en presence de palladium sxir charbon pour donner le 2-(15- 
hydroxy-pentad6cyl)-2,5,7,8-tretram6thyl-chroman-6-ol. 

L*invention conceme par ailleurs des outils et kits destines k la mise en oeuvre de Tune ou 
20 Tautre des m6thodes telles que d6crites ci-dessus. 

D'autres aspects et avantages de la jirdsente invention apparaitront k la lecture des 
exemples qui suivent, foumis k titre illustratif et non limitatif 

25 EXEMPLES 

A. Preparation d'un compose de formule (I) 

1. Preparation de 16-Hydroxy- hexad6can-methoxy-m6thyl-amide 

30 

1,78 g de dimethylhydroxylamine (17,687 mmol ; 3 6q. ; PM = 97,55 g/mol) sont dissous 
dans 10 mL de CH2CI2 distill6 sous argon puis refroidis a - 78 °C. 8,8 mL de AlMes k2M 
dans rhexane (17,687 mmol ; 3 eq. ; PM = 72,09 g^mol) sont ajoutes goutte k goutte a - 
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78 **C puis la reaction est laiss6e sous agitation k temp&ature ambiante pendant une dani- 
heure. La solution est ensuite refioidie i 0 °C et 1,55 g d'oxacycloheptad6can-2-one 
(5,895 mmol ; 1 6q. ; PM = 254,42 g/mol) dissous dans 5 mL de CH2CI2 distille sont 
ajoutes goutte h goutte. La reaction est Iaiss6e sous agitation k temperature ambiante. Une 
5 analyse par chromatographie en couche mince montre que la reaction est terminee aprds 
une heure et demie. La solution est vers6e goutte a goutte dans un melange de 60 mL de 
EtzO/MeOH 2 :1 refh)idi k -78 "C puis filtree sur c6Iite. 100 mL d'une solution satur6e 
aqueuse de NaHCOa sont ajout6s et la phase aqueuse est extraite k 1' ether. Les phases 
organiques r^unies sont s6ch6es par du sulfate de magn&ium puis 6vapor6es sous pression 
10 rdduite pour donner 1,66 g de 16-hydroxy-hexad6can-methoxy-methyl-amide, ce qui 
correspond k 5,262 mmol, et ^ un rendement de 89 %. L'amide ainsi obtenu sera utilis6 
sans purification supplementaire. 

Rf = 0,1 ; 61uant : 30 % d'ac6tate d'6thyle dans I'hexane 

15 

RMN 'H (300 MHz, CDQa) 5 : 1,24 (s large, 22H, H-4 k H-14) ; 1,52-1,63 (m, 4H, H-3 
et H-15) ; 2,39 (t, 2H, J = 7,7 Hz, H-2) ; 3,16 (s, 3H, H-l') ; 3,61-3,66 (m, 5H, H-16 et H- 
2') 

20 RMN "C (75 MHz, CDCI3) 5 : 24,6 (CH2, C-14) ; 25,7 (CH2, C-3), 29,4-29,6 (10 x CH2, 
C-4 k C-13) ; 31,9 (CH2, 0-2) ; 32,0 (CH3, C-l') ; 32,8 (CH2, C-15) ; 61,16 (CH3, C-2') ; 
63,0 (CH2, C-16) 

2. Preparation de 16-Benzy]oxy-hexad€can~methoxy-m6thyl-ainide 

25 

3,27 g de 16-hydroxy-hexadecan-methoxy-m6thyl-araide (10,364 mmol ; 1 eq. ; PM = 
3 15, 49 g^mol) sont dissous dans 40 mL de THF distill^ sous agitation. 0,83 g de NaH k 60 
% dans I'huile (20,729 mmol ; 2 6q. ; PM = 24 g/mol) lav6 k I'hexane est ajout6 et la 
solution est chauff6e sous reflux (75 ^C) pendant une demi-heure. 1,48 mL de BnBr 
30 (12,437 mmol ; 1,2 6q. ; PM = 171,04 g/mol) sont ajoutfe et la solution est chaufF6e sous 
reflux. Une analyse par chromatographie en couche mince montre que la r6action est 
terminee apr^s 24 heures. 100 mL d'une solution aqueuse satur6e de NH4CI sont ajoutds et 
la phase aqueuse est extraite k 1' ether. Les phases organiques r6unies sont s6ch6es par du 
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sulfate de magnesium et evapor^es sous pression reduite pour donner un brut jaune. Le 
brut est chromatographi6 sur colonne de silice (5x15 cm, eluant 30 % d'ac^tate d'6thyle 
dans rhexane). Au total, 2,92 g de 16-ben2yloxy-hexadecan-m6thoxy-methyl-ainide sont 
r6cup6r&, ce qui correspoad k 7,198 iranol et h un rendement de 69,4 %. 

Rf = 0,5 ; 61uant : 30 % d'ac6tate d'^thyle dans I'hracane 

RMN 'H (300 MHz, CDCI3) 6 : 1,25 (s large, 22H, H-4 a H-14) ; 1,56-1,65 (m, 4H, H-3 
et H-15) ; 2,40 (t, 2H, J = 7,6 Hz, H-2) ; 3,17 (s, 3H, H-1") ; 3,46 (t, 2H, J = 6,6 Hz. H- 
10 16) ; 3,67 (s, 3H, H-2' ') ; 4,50 (s, 2H, H-17) ; 7,24-7,34 (m, 5H, H-2' a H-6') 

RMN "C (75 MHz, CDCI3) 5 : 24,6 (CH2, C-15) ; 26,2 (CH2, C-3) ; 29,3-29,7 (10 x CH2, 
C-4 h C-14) ; 31,9 (CH2, C-2) ; 32,1 (CH3, C-1") ; 61,2 (CH3.C-2") ; 70,5 (CH2, C-16) ; 
72,8 (Ph-CH2. C-17) ; 127,4 (Ph, C-4') ; 127,6 (Ph, C-2' et C-6') ; 128,3 (Ph, C-3' et C- 
15 5');138,7(Ph,C-r) 

3. Preparation de 17-Benzyloxy-heptad6can-2-one 

0,5 g de 16-benzyloxy-hexad6can-m6fhoxy-methyl-amide (1,232 mmol ; 1 6q. ; PM = 
20 405,62 g/mol) est dissous dans 8 mL de THF distille sous argon puis refroidi ^ - 78 **C. 
2,46 mL de MeLi i 1,5 M dans I'ether (3,698 mmol ; 3 6q. ; PM = 21,95 g/mol) sbnt 
ajoutes goutte a goutte h -78 °C. Une analyse par chromatographie en couche mince 
montre que la reaction est instantan6e. 100 mL d'une solution aqueuse satur6e de NH4CI 
sont ajoutes et la phase aqueuse est extraite k I'ether. Les phases organiques reunies sont 
25 sechees par du sulfate de magnesium et 6vapor6es sous pression reduite pour dormer un 
brut jaxme. Le brut est chromatographic sur colonne de silice (5 x 15 cm, eluant 15 % 
d'ac6tate d'6thyle dans I'hexane), Au total, 0,34 g de 17-b«izyloxy-heptadecan-2-one est 
r6cup6r6, ce qui correspond h 0,941 mmol et ^ un rendranent de 76,3 %. 

30 Rf = 0,6 ; eluant : 30 % d'acCtate d'6thyle dans I'hexane 
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RMN 'H (300 MHz, CDCI3) 6 : 1,26 (s large, 22H, H-5 k H-15) ; 1,55-1,65 (m. 4H, H-4 
et H-16) ; 2,14 (s, 3H, H-1) ; 2.42 (t, 2H, J = 7,5 Hz. H-3) ; 3.47 (t, 2H, J = 6,6 Hz, H- 
17) ; 4,51 (s, 2H, H-1 8) ; 7,25-7,36 (m, 5H, H-2' k H-6') 

5 RMN "C (75 MHz, CDCI3) 5 : 23,9 (CH2, C-4) ; 26,2-29,8 (13 x CH2, C-1, C-5 a C-16) ; 
43,8 (CH2, C-3) ; 70,5 (CHz, C-17) ; 72,8 (Ph-CHj, C-18) ; 127.4 (Ph, C-4') ; 127,6 (Ph, 
C-2' et C-6') ; 128,3 (Ph,C-3' et C-5') ; 138.7 (Ph, C-1') ; 209,4 (C=0) 

4. Preparation de 18-Benzyloxy-3-m6tiiyl-octad6c-l-6n-3-oi 

10 

0,33 g de 17-benzyloxy-heptadecan-2-one (0,915 nunol ; 1 eq. ; PM = 360,6 g^mol) est 
dissous dans 10 raL de THF distill^ sous agitation puis refroidi a 0 °C. 2,75 mL de 
bromure de vinylmagn6sien k 1 M dans le THF (2,745 nunol ; 3 6q. ; PM = g^mol) sont 
ajout6s goutte k goutte ^ 0 "C. La solution est laiss6e sous agitation k temperature 

15 ambiante. Une analyse par chromatographie en couche mince montre que la reaction est 
termin^e apr6s 3 heures. 100 mL d'une solution aqueuse satur6e de NH4CI sont ajoutfe et 
la phase aqueuse est extraite k l'6ther. Les phases organiques r6unies sont s6oh6es par du 
sulfate de magnesium et 6vapor6es sous pression r^uite pour donner un brut jaune. Le 
brut est chromatographie sur colonne de silice (4x15 cm, eluant 20 % d'ac6tate d'ethyle 

20 dans Thexane). Au total, 0,3 1 g de 1 8-benzyloxy-3-m6thyl-octad6c-l-6n-3-ol est r6cup6r6, 
ce qui correspond ^ 0,8 1 2 mmol et a un rendement de 88,7 %. 

Rf = 0,7 ; dluant : 30 % d'acdtate d'6thyle dans I'hexane 

25 RMN 'H (300 MHz, CDCla) 5 : 1,26 (s, 3H, H-3a) ; 1,27 (s large, 24H, H-5 a H-16) ; 
1,54-1,64 (m, 4H, H-4 et H-17) ; 3,47 (t, 2H, J = 6,6 Hz, H-18) ; 4,51 (s, 2H, H-19) ; 5,04 
(dd, IH, Jia.,b= 1,2 Hz, Ji,.2= 10,6 Hz, H,a) ; 5,20 (dd, IH, J,b.ia= 1,2 Hz. 1,5.2= 17,3 
Hz, H,b) ; 5,91 (dd, IH, J2.ia= 10,6 Hz, J2-ib= 17,3 Hz, H,b) ; 7,26-7,35 (m, 5H, H-2' k H- 
6') 

30 

RMN '^C (75 MHz, CDCl3).5 : 23,9 (CH2. C-5) ; 26,2 (CH2, C-6) ; 27,7 (CH3, C-3a) ; 
29,5-30.0 (1 1 x CH2, C-7 a C-17) ; 42,4 (CH2, C-4) ; 70,5 (CH2. C-18) ; 72,8 (Ph-CHj, C- 
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19) ; 73,3 (C quatemaire, C-3) ; 11 1,4 (CHa, C-1) ; 127,4 (Ph, C-4') ; 127,6 (Ph, C-2' et 
C-6') ; 128,3 (Ph, C-3' et C-5*) ; 138,7 (Ph, C-l') ; 145,3 (CH, C-2) 

5. Preparation de 2-(15-Benzyloxy-'peiitadecyI)-2,5,7,8-t6tram6thyl-chroman-6-ol 

0,11 g de trim6thyIhydroquinone (0,728 mmol ; 1 eq. ; PM = 152,19 g/mol) est dissous 
dans 3 mL d'ac^tate d'ethyle. 0,08 g de ZnCh (0,728 nunol ; 0,8 6q. ; PM = 136, 29 
g/mol) puis 0,01mL de HCl concentre (0,145 mmol ; 0,2 6q. ; PM = 36,46 g/mol) sont 
ajoutes. Apres 5 minutes a temperature ambiante, 0,28 g de 18-benzyloxy-3-m6thyl- 
octad6c-l-en-3-ol (0,728 mmol ; 1 eq. ; PM = 388,33 g/mol) dissous dans 4 mL d'acetate 
d'ethyle, est ajoute goutte a goutte. Une analyse par chromatographie en couche mince, 
montre que la reaction est terminee apres 48 h. 100 mL d'vme solution aqueuse satur6e de 
NaHCOa sont ajout6s et la phase aqueuse est extraite a I'ether. Les phases organiques 
rSunies sont steh6es par du sulfate de magnesium et 6vapor^es sous pression r6duite pour 
donn^ un brut rouge. Le brut est chromatographic sur colonne de silice (4x15 cm, 61uant 
15 % d'ac6tate d'Miyle dans I'hexane), Au total, 0,29 g de 2-(15-benzyloxy-pentad6cyl)- 
2,5,7,8-tetram6fliyl-chroman-6-ol est r6cup6r6, ce qui corr^pond k 0,554 mmol et & un 
rendemeat de 76 %. 

Rf = 0,74 ; 61uant : 30 % d'ac6tate d'6thyle dans I'hexane 

RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 : 1,22 (s, 3H, H-2a) ; 1,25 (s large, 24H, H-2' a H-13') ; 
1,51-1,66 (m, 4H, H-l' et H-14'); 1,70-1,86 (m, 2H, H-3) ; 2,11 (s, 6H, H-5a, H-7a) ; 2,16 
(s, 3H, H-8a) ; 2,6 (t, 2H, J = 6,8 Hz, H-4) ; 3,46 (t, 2H, J = 6,6 Hz, H-15') ; 4,18 (s, IH, 
phCnoxy) ; 4,50 (s, 2H, H- 1 6') ; 7,27-7,35 (m, 5H, H-2' ' k H-6' ') 

RMN "C (75 MHz, CDCI3) 5 : 11,3 (CH3, C-5a) ; 11,8 (CHz, C-7a) ; 12,2 (CH3, C-8a) ; 
20,7 (CHz, C-4) ; 23,6 (CHz, C-2') ; 23,8 (CH3, C-2a) ; 26,2 (CH3, C-3') ; 29,5-30,0 (1 1 x 
CH2, C-4' k C-l 4') ; 31,5 (CH2, C-3) ; 39,5 (CH2, C-l') ; 70,5 (CH2, C-l 5') ; 72,8 (Ph- 
CH2, C-16') ; 74,5 (C quatemaire, C-2) ; 117,3 (Ph, C-5) ; 118,4 (Ph, C-6) ; 121,0 (Ph, C- 
8) ; 122,6 (Ph, C-7) ; 127,4 (Ph, C-4") ;127,6 (Ph, C-2" et C-6") ; 128,3 (Ph, C-3" et C- 
5") ; 138,7 (Ph, C-l") ; 144,5 (Ph, C-4a) ; 145,6 (Ph, C-8b) 



17 

6. Preparation de 2-(15-Hydroxy-pentadecyl)-2,5,7,8-f6tram6thyl-chroinan-6-ol 

0,16 g de 2-(15-benzyloxy-pentad6cyl)-2,5,7,8-t6tram6thyl-chroman-6-ol (0,312 mmol ; 1 
^. ; PM = 522,52 g/mol) est dissous dans 8 mL d»6thanol. 0,3 g de Pd/C (5 %) (20 % en 
5 masse) est ajout6 sous argon puis I'argon est remplac6 par du dihydrog&ie. En tout, 3 
cycles vide-Hz sont effectues. Une analyse par chromatographie sur couche mince montre 
que rhydrog6nation est totale apr^s 4 heures. La solution est ffltree sur celite et 6vapor6e 
sous pression r^duite pour donner un brut blanc. Le brut est chromatographic sur colonne 
de silice (3 x 15 cm, Cluant 40 % d' acetate d'ethyle dans I'hexane). Au total, 0,13 g de 2- 
10 (15-hydroxy-pentad6cyl)-2,5,7,8-tetramethyl-chroman-6-ol est r6cup6r6, ce qui 
correspond k 0,3 mmol et a un rendement de 96,4 %. 

Rf = 0,56 ; 61uant : 30 % d'acetate d'6thyle dans I'hexane 

15 RMN 'H (300 MHz, CDCI3) 5 : 1,22 (s. 3H, H-2a) ; 1,25 (s large, .24H, H-2' k H-13') ; 
1,51-1,61 (m, 4H, H-r et H-14'); 1,70-1,86 (ra, 2H, H-3) ; 2,11 (s, 6H, H-5a, H-7a) ; 2,16 
(s, 3H, H-Sa) ; 2,6 (t, 2H, J = 6,8 Hz. H-4) ; 3,64 (t, 2H, J = 6,6 Hz, H-15') ; 4,24 (s, IH, 
phenoxy) 

20 RMN (75 MHz, CDCI3) S : 11,3 (CH3, C-5a) ; 11,8 (CH2, C-7a) ; 12,2 (CH3, C-8a) ; 
20,7 (CH2, C-4) ; 23,6 (CH^, C-2') ; 23,8 (CH3, C-2a) ; 26,2 (CH3, C-3') ; 29,5-30,0 (11 x 
CH2, C-4' a C-14') ; 31,5 (CH2, C-3) ; 39,5 (CH2, C-1') ; 70,5 (CH2, C-15') ; 72,8 (Ph- 
CH2, C-1 6') ; 74,5 (C quatemaire, C-2) ; 117,3 (Ph, C-5) ; 118,4 (Ph, C-6) ; 121,0 (Ph, C- 
8) ; 122,6 (Ph, C-7) ; 144,5 (Ph, C-4a) ; 145,6 (Ph, C-8b) 

25 

Les composes dans lesquels Rj est 6gal k un groupement methoxy ou i un groupement 
acetate, n est 6gal ^ 13 et m est 6gaU 1, ont ^6 synth6tis6s de la mdme fe^on, Ri, R3, R4 et 
Rs etant tels que dCfinis pr6c6demment dans le texte, en particulier methyle. D'autres 
composes oil Ri, R3 ou R^reprfeente un groupement hydroxyle, m6thoxy ou acetate et les 
30 autres substituants 6tant tels que d6finis pr6cedemment dans le texte, en particulier 
methyle, ont 6galement 6t6 synth6tis6s. 
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B, Inhibition de Pactivatlon de la microglic par les TFA (Tocopherol Fatty 
Alcohols dans lesquels R|, R3, R4 ct R5 sont des gi^oupes methyle et R2 
correspond a un groupe hydroxyle) 

Les experiences r6alisees concement la capacity de ces molecules k inhiber dans la 
microglie activ6e la liberation de nitrites et de TNF-a, Une autre experience r6alis6e visait 
a etudier I'expression de la MHC II, 

1. Mesures de la liberation de nitrites 

L'activite de la NO-synthase de type II (NOS II) represente un parametre de ractivite 
microgliale souvent analysee dans la litt6rature. Cette enzyme est responsable de la 
synthese du radical monoxyde d' azote en condition d' activation inflammatoire. La 
microglie au repos n'exprime que des taux a la limite de la detection par immunoblotting, 
Une activation de 24 a 48 heures entraine une forte augmentation de cette expression. Le 
produit de cette enzyme, le NO, se degrade rapidement en culture pour former des nitrites. 
Un dosage, par colorim6trie (m6thode de Griess), montre que les niveaux de NO2" suivent 
la mSme tendance. 

Dans les experiences r6alis6es, les inventeurs ont mesur6, apr^s 24 heures et 48 heures 
d' activation, les concentrations en NO2", dans des cultures de cellules microgliales traitees 
avec 0.01 \xg/ml de LPS, en presence des produits TFAIO, TFA12, TFA14, TFA16 et de 
la vitamine E k des concentrations de 10'^, lO'^et 10"^ M. 

Les resultats obtenus provenant, des trois experiences ind6pendantes, montrent que les 
alcools gras TFAIO, TFA12, TFA14, TFA16, a des concentrations de 10"^ M, entrainent 
une diminution dans les cellules, de la production de nitrites de 50% par rapport aux 
valeurs controles. L'activite de ces produits est concentration dependante puisqu'elle 
d6croit avec la concentration. Les produits TFA12, TFA14, TFA16 semblent presenter 
une activite plus forte que le TFAIO a 10"^ M. en revanche la vitamine E ne presente pas 
d'activit6 sur la production de nitrites. 

Ces r6sultats montrent que les produits selon Tinvention sont capables de reduire la 
production de nitrites des cellules microgliales activ6es par le LPS. Ces r&ultats montrent 
qu'il existe un rapport entre la longueur de chatoe de ces produits et leurs activites, 
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puisque le TFAIO (qui correspond i la plus petite chaine) possMe la plus faible activite de 
ces alcools gras tocoph^roliques. 

2. Mesure de ia liberation de TNF-a 

5 

L'expression du TNF-a repr6sente un paramdtre de I'activation microgliale souvent 
analj^te dans la litt6rature. La microglie au repos n'exprime pas cette cytokine. Une 
activation de 24 heures par le LPS entraine une forte augmentation de ^expression, 
detectable par test Elisa. 

10 Dans les experiences realisees, les inventeurs ont mesur6 aprds 24 hexires d'activation, les 
concentrations en TNF-a dans des cxiltures de cellules microgliales traittes avec 0.01 
Hg/ml de LPS en presence de TFAIO, TFA12, TFA14. TFA16 et de vitamine E k des 
concentrations de 10'^ 10"*et 10'' M. 

Les r6sultats obtenus conceraant le TNF-a montrent que les alcools gras tocoph6roliques 
15 TFA12, TFA14 et TFA16 k 10'^ M entraJnent une diminution dans les cellules de la 
production de TNF-a de 30 k 40% par rapport aux valeurs contrdles. L'activite de ces 
produits est concentration d^pendante puisqu'elle d^croit avec la concentration. Le produit 
TFAIO ne presente pas d'activite, tout comme la vitamine E. 

Ces resultats praiminaires sur la production de TNF-a confirment les r6sultats obtenus 
20 avec les experiences concemant la production de nifaites. Les produits TFA12, TFA14 et 
TFA16 a 10"^ M, inhibent la production de TNF-a de la microglie activte. En rwanche le 
produit TFAIO et la vitamine E se r^vdlent ineflicaces. 

Par consequent, ces r&ultats ddmontrent qu'il existe un rapport, au niveau des alcools gras 
tocopheroliques, entre la longueur de chaJne de ces produits et leurs activity. 

25 

3. Mesures de ^expression de la MHC II 

En r6ponse k I'activation par I'interferon y (INF-y), de 15% k 20% des cellules 
microgliales expriment, aprfes 72 heures, la MHC II. Cette expression represente un autire 
30 parametre de I'activation microgliale. Pour mesurer cette expression, la technique de 
cytometrie de flux a et6 utilisee. Les cellules microgliales expriment la MHC II apr6s 72 
heures d'activation par INF-y (100 U/ml). Les cellules traitees avec les difr6rents produits 
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5x10"^ M, sont marqu6es a la FITC. Une estimation quantitative est realisee en utilisant 
un FACScan. 

Les r6sultats obtenus dans trois experiences ind6pendantes, montrent que les alcools 

tocophdroliques TFAlO, TFA12, TFA14, TFA16 et la vitamine E h SxlO"* M n'entrainent 

pas une diminution de Texpression de la MHC II dans les cellules microgliales. 

II semble done que ces produits ne soient pas capables de bloquer la r6ponse induite par 

I'activation de la voie INF-y. L'activit6 de ces produits et la vole INF-y paraissent done 

inddpendantes. 
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REVENDICATIONS 



1. Composes isoles ou synth6tiques provoquant la differentiation de cellules 
pr6curseurs d^oligodendrocytes en cellules oligodendrogliales, et/ou r6primant in 
vivo Tactivation des cellules microgliales. 

2, Composes, caractdnsSs en ce qu'ils presentent la formule g6nerale (I) suivante : 




0H2(CH2)nCH2OH 



dans laquelle 

- Ri, R2, R3 et R4, identiques ou diff6rents, representent xm atome d'hydrogene, un 
groupe hydroxyle, un groupe (Ci-Cs) alkyle lineaire ou ramifie, un groupe (CrCe) 
alkoxy lineaire ou ramifie, un groupe (Ci-Ce) carboxylate lineaire ou ramifie, 

- R5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe (Ci-Cs) alkyle lineaire ou 
ramifie, 

- m est un nombre entier compris entre 0 et 2, et 

- n est un nombre entier compris entre 8 et 25. 

3* Composes selon la revendication 2, caracteris6s en ce que n est un nombre entier 
compris entre 8 et 16. 

4. Composes selon Tune des revendications 2 ou 3, caract6rise en ce que R5 
repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical methyle. 



REVENDICATIONS 



1. Composes isol6s ou synthetiques provoquant la differentiation de cellules 
pr6curseurs d'oligodendi'ocytes en cellules oligodendrogliales, et/ou r^piiraant in 
vivo I'activation des cellules microgliales. 

2. Composes selon la revendication 1, caracterises en ce qu'ils prdsentent la fomiule 
g6n6rale (I) suivante : 



dans laquelle 

- Ri, R2, R3 et R4, identiques ou difiKrents, repr^sentent un atome d'hydrogfene, un 
groupe hydroxyle, un groupe (CrCe) alkyle lin^aire ou ramifie, un groupe (C1-C6) 
alkoxy lin^aire ou ramifie, un groupe (Ci-Ce) carboxylate lin6aire ou ramifie, 

- Rs repr6sente un atome d'hydrogfene ou un groupe (Ci-Ce) allcyle lineaire ou 
ramifi6j, 

- m est un nombre entier compris entre 0 et 2, et 

- n est un nombre entier compris entre 8 et 25. 

3. Composes selon la revendication 2, caract6rises en ce que n est un nombre entier 
compris entre 8 et 16. 




(I) 



4. Composes selon Time des revendications 2 ou 3, caract6rise en ce que R5 
represente un atome d'hydrogene ou un radical mdthyle. 
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5. Composes selon I'une des revendications 2 a 4, caract6ris6s en ce que I'atome de 
carbone portant le substituant R5 est de configuration R, S ou un melange. 

6. Composes de formule (I) selon Tune des revendications 2 k 5, caract&is6s en ce 
que au moins un, de pr6f6rence un seul, des substituants presents sur le noyau 
aromatique, Ri, R2, R3 et/ou R4 repr6sente un groupe hydroxyle, alkoxy ou 
carboxylate. 

7. Composes de formule (I) selon I'une des revendications 2 a 6, caracterises en ce 
que le groupe (Cj-Ce) alkyle lin6aire ou ramifie est le radical methyle, 6thyle, 
isopropyle ou tertiobutyle. 

8. Composes de foranule (I) selon I'une des revendications 2 k 6, caract6iis6s en ce 
que le groupe (Cj-Ce) alkoxy lin6aire ou ramifi6 est le groupe m6thoxy, ethoxy, 
isopropoxy ou tert-butoxy. 

9. Composition phannaceutique comprenant h titre de substance active au moins un 
compose isol6 ou synth^que provoquant la difiKrentiation de cellules souches 
neurales et/ou de cellules pr^curseurs d'oligodendrocytes en cellules 
oUgodendrogliales, ou la modulation de I'activation des cellules microgliales en 
association avec un v6hicule acceptable sur le plan pharmaceutique. 

10. Composition phamiaceutique selon la revendication 9, caracteris^e en ce qu'elle 
comprend au moins un compost selon Tune des revendications 2 a 8. 

11. Utilisation d'au moins un compost selon I'une quelconque des revendications 
precedentes 1-8 dans le cadre de la preparation d'une composition phannaceutique 
destinee h la prevention ou au traitement des maladies du systdme nerveux altdrant 
les oligodendrocytes ou leur activity et/ou de I'inflammation du syst&ne nerveux. 

12. Utilisation d'au moins un compost selon I'une quelconque des revendications 1 a 
8 dans le cadre de la preparation d'une composition pharmaceutique destin6e la 
prevention ou au h^itement des maladies neurodegen^tives. 
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5. Composes selon Tune des revendications 2h4, caract6rises en ce que Tatonie de 
carbone portant le substituant R5 est de configuration R, S ou un melange. 

6. Composes de foraiule (I) selon Tune des revendications 2 k5, caracteris6s en ce 
que au moins mi, de preference un seul, des substituants presents svir le noyau 
aromatique, Ri, R2, R3 et/ou R4 repr6sente un groiqpe hydroxyle, alkoxy ou 
carboxylate« 

7. Compos6s de fomiule (I) selon Tune des revendications 2 a 6, caracteris6s en ce 
que le groupe (Ci-Ce) alkyle lin6aire ou ramifi^ est le radical m6thyle, 6thyle, 
isopropyle ou tertiobutyle. 

8. Composes de formule (I) selon Tune des revendications 2 k 6^ caracterises en ee l 
que le groupe (CrCe) alkoxy lin6aire ou ramifi6 est le groupe m6flioxy, 6thoxy, • 
isopropoxy ou tert-butoxy. 

9. Composition pharmaceutique compraiant k titre de substance active au moins un 
compos6 isol6 ou synth6tique selon Tune des revendications 1-8, provoquant la 
differentiation de cellules souches neurales et/ou de cellules pr6curseurs 
d'oligodendrocyte$ en cellules oligodendrogliales, ou la modulation de 
Tactivation des cellules microgliales en association avec un v6hicule acceptable 
sur le plan pharmaceutique. 

10. Composition pharmaceutique selon la revendication 9, caract6risee en ce qu'elle 
comprend au moins un compose selon Tune des revendications 2 a 8. 

11. Utilisation d'au moins \m compose selon Tune quelconque des revendications 
pr6c6dentes 1-8 dans le cadre de la preparation d'une composition pharmaceutique 
destm6e a la pr6vention ou au traitement des maladies du systeme nerveux alterant 
les oligodendrocytes ou leur activite et/ou de TinflanMnation du systeme nerveux. 

12. Utilisation d'au moins un compos6 selon Tune quelconque des revendications 1 a 
8 dans le cadre de la preparation d'une composition pharmaceutique destinfee a la 
prevention ou au traitement des maladies neurodegeneratives. 
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13. Utilisation selon la revendication 11, caract^risee en ce que la composition 
phannaceutique est destin^e k la prdvcaation ou au traitanent des maladies 
d6myelinisantes ou dysmy61inisantes. 

14. Utilisation selon la revendication 1 1 ou 12, caract6risee en ce que la composition 
phamiaceutique pr6vient ou traite la scl^se en plaques, la maladie d' Alzheimer, 
la maladie de Parkinson ou la maladie de Creutzfeldt-Jakob. 

15. Utilisation d'au moins un compose selon I'une quelconque des revendications 
precedentes 1-8 pour la preparation d'une composition phannaceutique destinee a 
moduler, de preference r6primer, in vivo, I'activation des cellules microgliales 
et/ou a diflKrencier les cellules pr6curseurs d'oligodendrocytes. 



16.Proc6d6 de preparation d'un compost de formule (I) selon Tune des 
revendications 2 4 8, caract6ris6 en ce qu'il met en oeuvre less etapes du sch6ma 
r6actionnel suivant : 




dans lequel : 
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Ri, R2, R3, R4, Rs et n ont la m€me signification que d^crite dans la revendication 2 
et 

Re reprSseaite un groupement benzyle ou un groupement tert-butyldim6thylsilyle 
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